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(57) Abstract 

Compounds have formula (I), in which Rl stands for alkyl or R5-substituted alkylene; R2 stands for alkyl; R3 stands for 
hydrogen, halogen, CHO (formyl), hydroxymethyl, nitro, amino or the substituent -CH 2 0-COR7 ; R4 stands for halogen or the 
substituent -A-B-R6; R5 stands for furyl, thienyl, tetrahydrofuryl, phenyl or phenyl substituted by two identical or different 
substituents from the group composed of halogen, alkyl, alkoxy, nitro, -NH-CO-NH 2 (ureido), amino, alkylcarbonylamino 
and alkoxycarbonylamino; R7 stands for alkyl, alkoxy- alkyl, alkoxycarbonyl-alkyl or carboxy-alkyl; A stands for 0 (oxy- 
gen) or NH; B stands for a bond, -CH 2 - (methylene) or -CH 2 CH 2 - (1,2-ethylene); and n stands for the numbers 0 or 1. 
These new compounds are useful for preventing and treating gastro-intestinal disorders. 

(57) Zusammenfassung 

Verbindungen der Formel (I), worin Rl Alkyl oder durch R5 substituiertes Alkylen, R2 Alkyl, R3 Wasserstoff, Halogen, 
CHO (Formyl), Hydroxymethyl, Nitro, Amino oder den Substituenten -CH 2 0-COR7, R4 Halogen oder den Substituenten -A- 
B-R6, R5 Furyl, Thienyl, Tetrahydrofuryl, Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Gruppe Halogen, Alkyl und Alkoxy substituiertes Phenyl, R6 Wasserstoff, Thienyl, Furyl, Phenyl oder durch einen oder 
zwei gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, Alkyl, Alkoxy, Nitro, -NH-CO-NH 2 (Ureido), Ami- 
no, Alkylcarbonylamino und Alkoxycarbonylamino substituiertes Phenyl, R7 Alkyl, Alkoxy-alkyl, Alkoxycarbonyl-alkyl 
oder Carboxy-alkyl, A O (Sauerstoff) oder NH, B einen Bindungsstrich, -CH 2 - (Methylen) oder -CH 2 CH 2 - (1,2-Ethylen) 
und n die Zahl 0 oder 1 darstellt, sind neue Verbindungen, die zur VerhUtung und Behandlung gastrointestinaler Krankhei- 
ten eingesetzt werden sollen. 
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PYRROLO-PYRIDAZINE MIT MAGEN-UND DARMSCHUTZWIRKUNGEN 
Anwendungsqebiet der Erfindunq 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Anwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln. 

Bekannter technischer Hintergrund 

Im J. Heterocyclic Chem. 10, 551 (1973) sind auf bestimmte Weise substitu- 
ierte Pyrrol opyridazine beschrieben. - Im U.S. Patent 4,988,695 werden 
Pyrrol o- und Dihydropyrrolocinnol ine und ihre Verwendung als Magensaure- 
sekretionshemmer beschrieben. 

Beschreibung der Erfindunq 

Gegenstand der Erfindung sind neue Verbindungen der Forme! I (siehe beilie 

gendes Forme! blatt), 

worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen, 
R2 1-4C-Alkyl, 

R3 Wasserstoff, Halogen, CHO (Formyl), Hydroxymethyl , Nitrq, Amino oder 

den Substituenten -CH 2 O-C0R7, 
R4 Halogen oder den Substituenten -A-B-R6, 

R5 Furyl, Thienyl, Tetrahydrof uryl , Phenyl oder durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 
1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy substituiertes Phenyl, 

R6 Wasserstoff, Thienyl, Furyl, Phenyl oder durch einen oder zwei glei- 
che oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 
1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Nitro, -NH-C0-NH 2 (Ureido), Amino, 
1-4C-Alkylcarbonylamino und l-4C-Alkoxycarbonylamino substituiertes 
Phenyl , 

R7 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl , l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C-alkyl 

oder Carboxy-l-4C-alkyl, 
A 0 (Sauerstoff) oder NH, 
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B einen Bindungsstrich, -CH^ (Methylenj oder -CH^- (1,2-Ethylen) 
und 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit I bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec-Butyl-,. tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methyl rest. 

1-3C-Alkylen steht fur Trimethylen, Ethylen und insbesondere Methylen. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und Fluor. 

l-4C-Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoff atom einen der vorstehend 
genannten 1-4C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Hethoxyrest. 

l-4C-Alkylcarbonylreste in der I-4C-Alkylcarbonylaminogruppe enthalten 
neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste. 
Bevorzugt ist der Acetyl rest. 

l-4C-Alkoxycarbonylreste in der l-4C-Alkoxycarbonylaminogruppe enthalten 
neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend genannten l-4C-Alkoxyreste. 
Bevorzugt sind der Hethoxycarbonyl- und der Ethoxycarbonylrest. 

l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl steht fur die vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste, 
an die einer der vorstehend genannten l-4C-Alkoxyreste gebonden 1st- Be- 
vorzugt 1st der Methoxymethylrest. 

l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C-alkyl steht fur die vorstehend genannten 1-4C- 
Alkylreste, an die ein 1-4C-Alkoxycarbonylrest (Carbonyl rait einem der 
vorstehend genannten l-4C-Alkoxyreste) gebunden ist. Bevorzugt ist der 
Methoxycarbonylmethyl- und der Hethoxycarbonyl ethyl rest. 

Carboxy-l-4C-alkyl steht fur die vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste, an 
die ein Carboxylrest (-C00H) gebunden ist. Bevorzugt sind der Carboxyme- 
thyl- und der Car boxyethyl rest. 
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ATs Salze kommen fur Verbindungen der Formel I bevorzugt alle Saureaddi- 
tionssalze in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch ver- 
traglichen Salze der in der Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen 
und organischen Sauren. Pharmakologisch unvertragliche Salze, die bei- 
spielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen im in- 
dustriellen MaBstab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen konnen, werden 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze 
ubergefuhrt. Als solche eignen sich beispielsweise wasserlosliche und was- 
serunlosliche Saureadditionssalze, wie das Hydrochloride Hydrobromid, Hy- 
droiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hi- 
benzat, Fendizoat, Butyrat, Sulfosalicylat, Maleat, Laurat, Halat, Fumarat, 
Succinat, Oxalat, Tartrat, Amsonat, Embonat, Metembonat, Stearat, Tosilat, 
2-Hydroxy-3-naphthoat oder Mesilat. 

Eine Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der Erfindung sind Verbindungen der 
Formel I, worin R3 Wasserstoff, R6 Wasserstoff, B einen Bindungsstrich und 
n die Zahl 0 darstellt, und Rl, R2, R4, R5 und A die eingangs angegebenen 
Bedeutungen haben, und ihre Salze. Diese Verbindungen sind neue Zwischen- 
produkte zur Herstellung der pharmakologisch wirksamen Endprodukte. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind Verbindun- 
gen der Formel I, worin Rl, R2, R3, R4, R5, R6, A, B und n die eingangs an- 
gegebenen Bedeutungen haben, mit Ausnahme der Bedeutung Wasserstoff fur R3 
und R6, mit Ausnahme der Bedeutung Halogen fur R4 und mit Ausnahme der Be- 
deutung Bindungsstrich fur B, und ihre Salze, 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind solche der Formel I, 
worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen, 
R2 1-4C-Alkyl, 

R3 Hydroxymethyl , Nitro, Amino oder den Substituenten -CH 2 0-C0R7, 
R4 den Substituenten -A-B-R6, 

R5 Furyl, Thienyl, Tetrahydrof uryl , Phenyl oder durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 
1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy substituiertes Phenyl, 
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R6 Thienyl, Furyl, Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder ver- 
schiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-Alkyl, 1-4C- 
Alkoxy, Nitro, -NH-C0-NH 2 (Ureido), Amino, l-4C-Alkylcarbonyl amino 
und l-4C-Alkoxycarbonylamino substituiertes Phenyl , 

R7 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl, l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C-alkyl 
oder Carboxy-I-4C-alkyl , 

A 0 (Sauerstoff) oder NH, 

B -CH 2 - (Methyl en) oder -CKgCHg- (1,2-Ethylen) und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind solche der 
Forme! I, worin 

Rl Isobutyl oder durch R5 substituiertes Methyl en, 
RZ 1-4C-Alkyl, 

R3 Hydroxymethyl , Nitro, Amino oder den Substituenten -CH 2 0-C0R7 t 
R4 den Substituenten -A-B-R6, 

R5 Furyl, Thienyl, Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen* 1-4C-Alkyl und 
l-4C-Alkoxy substituiertes Phenyl, 

R6 Thienyl, Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 
-NH-C0-NH 2 (Ureido), Amino, l-4C-Alkylcarbonyl amino und l-4C-Alkoxy- 
carbonylamino substituiertes Phenyl, 

R7 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl, l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C-alkyl 
oder Carboxy-l-4C-alkyl, 

A 0 (Sauerstoff} oder NH, 

B -CH £ - (Methyl en) und 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung b sind solche der Formel I, worin 
Rl durch R5 substituiertes Hethylen, 
R2 1-4C-Alkyl, 

R3 Hydroxymethyl, Amino oder den Substituenten -CH 2 O-C0R7, 
R4 den Substituenten -A-B-R6, 
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R5 Phenyl oder durch einen Substituenten aus der Gruppe Chlor, Fluor und 

l-4C-Alkoxy substituiertes Phenyl, 
R6 Phenyl oder durch einen Substituenten aus der Gruppe Chlor und Fluor 

substituiertes Phenyl, 
R7 Methyl, Methoxymethyl , Methoxycarbonyl methyl , Methoxycarbonyl ethyl , 

Carboxymethyl oder Carboxyethyl , 
A 0 (Sauerstof f ) , 
B -CH 2 - (Methyl en) und 
n die Zahl 0 darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung b sind solche der 
Forme! I, worin 

Rl durch R5 substituiertes Methyl en, 
R2 1-4C-Alkyl, 

R3 Hydroxymethyl , Amino oder den Substituenten -CH 2 0-C0R7, 
R4 den Substituenten -A-B-R6, 

R5 Phenyl oder durch Methoxy substituiertes Phenyl, 

F 

R6 Phenyl oder durch Fluor substituiertes Phenyl, 

R7 Methyl, Methoxymethyl oder Carboxyethyl, 

A 0 (Sauerstoff), 

B -CH 2 - (Methyl en) und 

n die Zahl 0 darstellt, 

und die Salze dieser Verbindungen. 

Als beispielhafte erfindungsgemaBe Verbindungen seien die in der folgenden 
label! e 1 aufgefuhrten Verbindungen der Formel I (siehe Formelblatt) mit 
ihren Substituentenbedeutungen und die Salze dieser Verbindungen genannt 
(Ph steht dabei fur Phenyl, die Zahlen geben die Positionen der Substitu- 
enten am Phenyl ring an): 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch 
gekennzelchnet, daB man 

a) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 und R6 Wasserstoff, R4 
den Substituenten -A-B-R6, A Sauerstoff, B einen Bindungsstrich und n die 
Zahl 0 bedeutet, Verbindungen der Formel II (siehe Formelblatt), worin Rl 
und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Hal ein Halogenatom, vor- 
zugsweise ein Chloratom darstellt, reduktiv debenzyliert und enthaloge- 
niert, oder daB man 

b) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Wasserstoff, R4 Halogen 
und n die Zahl 0 bedeutet, die gemaB a) erhaltenen Verbindungen der Formel 
III (siehe Formelblatt), worin Rl und R2 die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, mit geeigneten Halogenierungsmitteln umsetzt, oder daB man 

c) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Wasserstoff, R4 den 
Substituenten -A-B-R6 und n die Zahl 0 bedeutet, die gemaB b) erhaltenen 
Verbindungen der Formel IV (siehe Formelblatt), worin R4 Halogen bedeutet, 
mit Verbindungen der Formel H-A-B-R6 (= Verbindungen der Formel V), worin 
A, B und R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder ihren Salzen mit 
Basen, umsetzt, oder daB man 

d) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen P? Halogen und n die Zahl 0 
bedeutet, Verbindungen der Formel IV, worin Rl, R2 und R4 die oben angege- 
benen Bedeutungen haben, mit geeigneten Halogenierungsmitteln umsetzt, oder 
daB man 

e) zur Herstellung von Verbindungen I, in tienen R3 CHO (Formyl) und n die 
Zahl 0 bedeutet, Verbindungen der Formel I, worin R3 Halogen bedeutet, in 
3-Position intermediar metalliert und anschlieBend mit Di methyl formamid 
oder Ameisensaureester umsetzt, oder daB man 

f) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Hydroxymethyl und n die 
Zahl 0 bedeutet, Verbindungen der Formel I, worin R3 CHO (Formyl) bedeutet, 
reduziert, oder daB man 
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g) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen n die Zahl I bedeutet, Ver- 
bindungen der Formel I, worin n die Zahl 0 bedeutet, oxydiert, oder daB man 

h) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 den Rest -A-B-R6 bedeu- 
tet, wobei R6 durch l-4C-Alkoxycarbonyl amino oder l-4C-Alkylearbonylamino 
substituiertes Phenyl bedeutet, Verbindungen der Formel I, worin R4 den 
Rest -A-B-R6 bedeutet, wobei R6 durch Amino substituiertes Phenyl bedeutet, 
mit Halogenameisensaure-I-4C-alkylester bzw, mit l-4C-Carbonsaurehalogenid 
umsetzt, oder daB man 

i) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Nitro und R4 Halogen 
bedeutet, Verbindungen der Formel I, worin R3 Wasserstoff und R4 Halogen 
bedeutet, nitriert, oder daB man 

j) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Nitro und R4 den Sub- 
stituenten -A-B-R6 bedeutet, die gemaB i) erhaltenen Verbindungen der For- 
me! I, worin R3 Nitro und R4 Halogen bedeutet, mit Verbindungen der Formel 
H-A-B-R6 (= Verbindungen der Formel V), worin A, B, und R6 die oben ange- 
gebenen Bedeutungen haben, oder ihren Salzen mit Basen, umsetzt, oder daB 
man 

k) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Amino und R4 den Sub- 
stituenten -A-B-R6 bedeutet, die gemaB j) erhaltenen Verbindungen der For- 
mel I, worin R3 Nitro und R4 den Substituenten -A-B-R6 bedeutet, reduziert, 
oder daB man 

1) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 den Substituenten 
-CH 2 0-C0R7 und R7 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl , l-4C-Alkoxycarbonyl- 
l-4C-alkyl oder Carboxy-l-4C-alkyl bedeutet, Verbindungen der Formel I, 
worin R3 Hydroxymethyl bedeutet, mit Verbindungen der Formel R7-C0-Z (= 
Verbindungen der Formel VI) umsetzt, worin R7 die vorstehenden Bedeutungen 
hat und Z OH (Hydroxy) oder eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, 



und daB man gewQnschtenf all s anschlieBend die nach a), b), c), d), e), f), 
9), h), i), j), k) oder 1) erhaltenen Verbindungen I in ihre Salze 
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uberfGhrt, oder daB man gewunschtenfalls anschlieBend aus erhaltenen Salzen 
der Verbindungen I die Verbindungen I freisetzt. 

Die reduktive Debenzylierung und Enthalogenierung gemaB Verfahrensvariante 
a) erfolgt in einer fur den Fachmann gelaufigen Weise, z.B. mit Wasserstoff 
in Gegenwart von Palladium als Katalysator, in Methanol bei Raumtemperatur. 

Die Halogenierung der Verbindungen der Forme! Ill erfolgt in Gegenwart ge- 
eigneter oder vorzugsweise ohne Losungsmittel. Als geeignete Losungsmittel 
kommen nur wasserfreie Solventien, wie z.B. offenkettige oder cyclische 
Ether (Diethyl ether, Di ethyl englycol dimethyl ether, Dioxan oder Tetrahydro- 
furan), oder (aromatische) Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Cyclohexan, Benzol 
oder Toluol infrage, die sich gegenuber dem Halogenierungsmittel inert ver- 
halten. 

Als Halogenierungsmittel kommen alle bekannten halogenabspaltenden Reagen- 
zien infrage, insbesondere solche Verbindungen, die fur einen Einsatz im 
technischen MaBstab geeignet sind. Beispielsweise seien Phosphortrichlorid, 
Phosphortribromid, Thionylchlorid, Thionylbromid, Phosphoroxytrichlorid 
oder Phosphoroxytribromid genannt. 

Die Halogenierung wird (je nach Art des Halogenierungsmittel s und des gege- 
benenfalls eingesetzten Losungsmittels) bei Temperaturen zwischen 0° und 
150°C, insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- bzw. 
Hal ogen i erungsmi ttel s durchgef uhrt . 

Die Umsetzung der Verbindungen IV mit den Verbindungen der Formel V gemaB 
Verfahrensvariante c) erfolgt (je nach Art der Verbindung V) in einem was- 
serfreien, inerten Losungsmittel oder ohne weiteren Losungsmittelzusatz un- 
ter Verwendung eines Uberschusses an Verbindung V als Solvens. Als wasser- 
freie, inerte Losungsmittel kommen insbesondere aprotische, polare Losungs- 
mittel, wie z.B, Dimethyl sulfoxid, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethyl - 
formamid infrage. 

Je nach Art der Verbindungen V erfordert ihre Umsetzung mit den Verbindun- 
gen IV die Gegenwart einer Hilfsbase bzw. (wenn in Verbindung V A die Be- 
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deutung NH hat) einen OberschuB an Verbindung V. Als Hilfsbasen kommen bei- 
spielsweise organische Amine (wie Tri ethyl ami n oder Diisopropylamin), Alka- 
licarbonate (wi e Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat) oder Al kali hydroxide 
(wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid), bevorzugt jedoch solche Verbin- 
dungen infrage, die in der Lage sind, die Verbindungen V glatt zu deproto- 
nieren. Hier seien insbesondere Hetallhydride (z.B. Natriumhydrid) oder 
Alkalimetalle (z.B. Natrium) erwahnt, die entweder vor der Umsetzung mit IV 
zur Deprotonierung der Verbindung V eingesetzt oder dem Reaktionsgemisch 
aus IV und V zugegeben werden. In einer bevorzugten Verf ahrensvari ante kann 
die Deprotonierung auch durch ein Alkalialkoholat, wie beispielsweise 
Kalium-tert.^butylat, in Gegenwart eines Kronenethers, wie beispielsweise 
[18]Krone-6 erfolgen. 

Die Reaktionstemperatur liegt - je nach Reaktivitat der Verbindung V bzw. 
ihrer Salze mit Basen - zwischen 0° und 150'C, wobei bei hoherer Reaktivi- 
tat Temperaturen zwischen 0° und 50° ausreichen, bei geringerer Reaktivitat 
jedoch hohere Temperaturen erforderlich sind, wobei die Siedetemperatur des 
verwendeten Losungsmittels bzw. des als Losungsmittel verwendeten Ober- 
schusses an Verbindung V bevorzugt ist. 

Die Halogenierung gemaB Verf ahrensvari ante d) erfolgt auf eine dem Fachmann 
gelaufige Weise, beispielsweise durch direkte Umsetzung mit dem Halogen in 
geeigneten Losungsmitteln, beispielsweise in Dichlormethan, bei Temperatu- 
ren von vorzugsweise urn oder unter O'C, oder durch Umsetzung mit geeigneten 
Halogenierungsmitteln, wie beispielsweise N-Brom- oder H-Chlorsuccinimid y 
in inerten Losungsmitteln, wie etwa Dichlormethan oder Dimethyl formamid. 

Die intermediate Metallierung gemaB Verfahrensvariante e) kann beispiels- 
weise in Form einer Grignard-Reaktion oder unter Verwendung von Butylli- 
thium als Reagens erf ol gen. Die Metallierung erfolgt unter Reaktionsbe- 
dingungen und in LSsungsmitteln, wie sie dem Fachmann fur die Durchfuhrung 
von Reaktionen mit metanorganischen Verbindungen gel auf ig sind. Die an- 
schlieBende Umsetzung mit Dimethyl formamid oder Ameisensaureester erfolgt 
ebenfalls in an sich bekannter Weise. 
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Die Reduktion der Formylgruppe zur Hydroxymethylgruppe gemaB Verfahrens- 
variante f) erfolgt ebenfalls auf eine dem Fachmann vertraute Weise, bei- 
spielsweise durch Umsetzung mit Natriumborhydrid in einem geeigneten L6- 
sungsmittel, wie z.B. Ethanol . 

Die N-Oxidation gemaB Verfahrensvariante g) erfolgt in an sich bekannter 
Weise unter Verwendung ublicher Oxidationsmittel , wobei die N-Oxidation 
bevorzugt unter Verwendung von m-Chlorperoxibenzoesaure in Dichlormethan 
bei Raumtemperatur durchgefuhrt wird. 

Die Oberfuhrung der Aminogruppe in die Alkoxycarbonylamino- bzw. Alkylcar- 
bonylaminogruppe gemaB Verfahrensvariante h) erfolgt in einer fur die Ure- 
than- bzw. Amidherstellung an sich bekannten Weise, bevorzugt durch Umset- 
zung der Aminoverbindungen mit entsprechenden Chlorameisensaureestern bzw. 
mit entsprechenden Carbonsaurechloriden. 

Die Nitrierung gemaB Verfahrensvariante i) erfolgt auf eine dem Fachmann 
vertraute Weise mit Nitriersaure (Salpetersaure/Schwefelsaure) unter den 
ublichen Reaktionsbedingungen. 

Die Umsetzung gemaB Verfahrensvariante j) erfolgt in analoger Weise wie fur 
Verfahrensvariante c) beschrieben. 

Die Reduktion gemaB Verfahrensvariante k) wird unter moglichst schonenden 
Bedingungen durchgefuhrt, beispielsweise unter Verwendung von Natriumdi- 
thionit als Reduktionsmittel und unter Reaktionsbedingungen, wie diese bei 
der Anwendung dieses Reduktionsmittels ublich sind. 

Die Umsetzung der Verbindungen I mit R3 - Hydroxymethyl mit den Verbin- 
dungen VI gemaB Verfahrensvariante 1) erfolgt in an sich bekannter Weise, 
wie si e dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens uber Veresterungsreakti- 
onen bekannt ist. Die Veresterung erfolgt in inerten Losungsmitteln, wie 
beispielsweise Dioxan oder Tetrahydrofuran, und je nach Art der Gruppe Z 
entweder in Gegenwart eines wasserabspaltenden bzw. Wasser chemisch bin- 
denden Mittels, wie beispielsweise Dicyclohexylcarbodiimid (wenn Z - OH), 
oder in Gegenwart einer Hilfsbase (z.B. Tri ethyl ami n), wenn Z eine Abgangs- 
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gruppe, beispielsweise ein Halogenatom (insbesondere Chlor) darstellt. Wenn 
R7 einen Carboxy-l-4C~alkylrest darstellt, wird als Abgangsgruppe Z bevor- 
zugt ein Al koxycarbonyl oxyrest (gemischtes Anhydrid), insbesondere der 
Isobutoxycarbonyloxyrest, ohne weiteren Zusatz eines wasserabspaltenden 
Mitt els eingesetzt. 

Die Isolierung und Reinigung der nach den Verfahrensvarianten a) bis 1) er- 
haltenen erfindungsgemaBen Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise 
z.B. derart, daft man das Losungsroittel Tin Vakuum abdestilliert und den er- 
haltenen Ruckstand aus einem geeigneten Lesungsmittel umkristallisiert oder 
einer der ublichen Reinigungsmethdden, wie beispielsweise der Saulenchro- 
matographie an geeignetem Tragermaterial, unterwirft. 

Saureadditionssalze erhalt man durch Auflosen der freien Verbindungen in 
einem geeigneten Losungsmittel , z.B. in einem chlorierten Kohl enwasser- 
stoff, wie Methyl enchlorid oder Chloroform, oder einem niedermolekularen 
aliphatischen ATkohol (Ethanol, Isopropanol), das die gewunschte Saure ent- 
halt, oder dem die gewunschte Saure anschlieBend zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem Nichtlo- 
sungsmittel fur das An! agerungssal z oder durch Verdampfen des Losungsmit- 
tels gewonnen. Erhaltene Salze konnen durch Alkalisierung, z.B. mit waBri- 
ger Ammoniaklosung, in die freien Verbindungen umgewandelt werden, welche 
wiederum in Saureadditionssalze Qbergefuhrt werden konnen. Auf diese Weise 
lassen sich pharmakologisch nicht vertragliche Saureadditionssalze in phar- 
makologisch vertragliche Saureadditionssalze umwandeln. 

Die Verbindungen der Formel II konnen nach dem im beigefOgten Formelblatt 
angegebenen allgemeinen Syntheseschema hergestellt werden, beispielsweise 
so, wie dies in den nachfolgenden Beispielen exemplarisch ausgefOhrt ist. 

Die im Syntheseschema als Ausgangsverbindungen aufgefuhrten Pyrrole sind 
bekannt [siehe z.B. R.G. Jones, J. Am, Chem. Soc. 77, 4069 (1955); ibid. 
78, 159 (1956)] oder sie konnen auf an sich bekannte Weise aus bekannten 
Verbindungen hergestellt werden. 
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Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher ohne sie einzuschran- 
ken. Die in den Beispielen namentlich aufgefuhrten Verbindungen der allge- 
meinen Formel I sowie die Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegen- 
stand der Erfindung. Schrap.: bedeutet Schmelzpunkt, fur Stunde(n) wird die 
Abkurzung h und fur Minuten die Abkurzung Min. verwendet. Unter "Ether" 
wird Diethyl ether verstanden. 
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Beispiele: 

FnH- unrf Zwisrhenorodukte 



la . T-Rpn 7V 1-7-f4-f1nnrb e nzv1o y vV-3-hvdroxvmpthYl-e-niethYl-PYrroTo- 
p^-rilnvridazin 

Eine Losung von 780 mg (2,08 mMol ) l-Benzyl-7-(4-fluorbenzy1oxy)-3-fonnyl 
-2-methyl-pyrrolo[2 r 3-dlpyridazfn in 50 ml Ethanol wird mit 80 rag 
(2,1 mMol) Natriumborhydrid versetzt und 30 Min. bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Nach Zugabe von 100 ral Wasser wird die Mischung am Rotationsver- 
dampfer auf die Halfte des Volumens eingeengt. Der Niederschlag wird abfil- 
triert, mit 50 ml Wasser gewaschen und im Hochvakuum Qber Kaliumhydroxid 
getrocknet. 670 mg (85%) der Titelverbindung werden isoliert. Schmp.: 
122-124°C. 

lb. l-Rpn?v1-7-bpn7vToxv-3-hvdrQxvniethv 1 -y-ni6thv1-ovrro1or2;3-d1pYridazin 

1,3 g (3,6 mmol) l-Benzyl-7-benzyloxy-3-formyT-2-methyT-pyrroloi;2,3-d]- 
pyridazin und 140 mg (3,7 mmol) Natriumborhydrid werden in 125 ml Ethanol, 
wie fur Bei spiel la. beschrieben, umgesetzt. Ausbeute: 92%, Schmp.: 
130-132'C. 

1c. i -R e nzvl-7-bpn7v1amino-3-hvdroxvmeth v 1 -?-methv1 -Dvrrolor2,3-dlpvridaz i in 

0,2 g (0,56 mmol) I-Benzyl-7-benzylamino-3-formyl-2-methyl-pyrrolo[2,3-d]- 
pyridazin und 23 mg (0,62 mmol) Natriumborhydrid werden in 20 ml Methanol, 
wie fur Bei spiel la. beschrieben, umgesetzt. Ausbeute: 80%, Schmp.: 
238-240°C. 

2a . l-Rpn7vl-7-(4-fluQrbenzvloxvU3-for niv1-2-inethvl-nvrrolor2,3-dl 
pyridazin 

Eine Losung von 810 mg (1,9 mMol) l-Benzyl-3-brom-7-(4-fluorbenzyloxy)-2- 
methyl -pyrrol o[2,3-d]pyridazin in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird 
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unter Argon auf -70°C gekuhlt und mi t 1,65 ml (2,7 mMol) einer 15%igen Ld- 
sung von n-Butyl lithium in Hexan versetzt. AnschlieBend wird noch 30 Min. 
bei -70°C geriihrt. Nach Zugabe von 215 //I (2,7 mMol) wasserfreiem Dimethyl - 
formamid wird die Temperatur noch weitere 30 Min. bei -70°C gehalten und 
anschlieBend langsam auf 20°C erhoht. Die Losung wird dann mit 100 ml Was- 
ser versetzt und mit 3 x 50 ml Essigester extrahiert. Die organischen Ex- 
trakte werden mit 50 ml Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird an Kieselgel (Fl ieBmittel : 
Essigester) chromatographies. Nach Einengen der Fraktionen mit Rf = 0,4 
und Kri stall i sat ion aus Diisopropyl ether werden 150 mg (21%) der Titelver- 
bindung isoliert. Schmp.: 136-141°C. 

2b. 7-Benzv1oxy-3-formv1-l-(4-methoxybenzyl )-2-methyl -pyrrol oT2, 3-d] 
pvridazin 

440 mg (1,0 mMol) 7-Benzyloxy-3-brom-l-(4-methoxybenzyl )-2-methyl -pyrrol o- 
[2,3-d]pyridazin, 735 pi (1,2 mMol) 15%ige Losung von n-Butyllithium in 
Hexan und 160 pi (1,2 mMol) Di methyl formamid werden in 25 ml Tetrahydrofu- 
ran, wie fur Beispiel 2a. beschrieben, umgesetzt. Ausbeute: 36%, Schmp.: 
139-145°C. 

2c. l-Benzy1-7-benzvloxv-3-formy1-2-methvl-pyrro1or2,3-dlpyridazin 

5,0 g (12,2 mmol) l-Benzyl-7-benzyloxy-3-brom-2-methyl-pyrrolo[2,3-d]pyri- 
dazin, 9 ml (14,7 mmol) 15%ige Losung von n-Butyllithium in Hexan und 
2,4 ml (29,4 mmol) Dimethyl formamid werden in 125 ml wasserfreiem Tetrahy- 
drofuran, wie fur Beispiel 2a. beschrieben, umgesetzt. Ausbeute: 32%, 
Schmp.: 147-149'C. 

2d. 1-Benzvl -7-benzvl amino-3-formvl -2-methvl -D yrrolor2,3-dlDvridazin 

0,58 g (1,4 mmol) 1-Benzyl -7-benzylamino-3-brom-2-methyl-pyrrolo[2,3-d]- 
pyridazin, 3,5 ml (5,7 mmol) 15%ige Losung von n-Butyll ithium in Hexan und 
0,55 ml (7 mmol) Dimethyl formamid werden in 40 ml wasserfreiem Tetrahydro- 
furan, wie fur Beispiel 2a. beschrieben, umgesetzt. Ausbeute: 44%, Schmp.: 
171-172°C. 
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3a , UBsna r]^£sin =Zd^ 

Zu einer Losung von 910 mg (2,6 mMol) l-Benzyl-7-(4-fluorbenzyloxy)-2-meth- 
yl -pyrrol o[2,3-d]pyridazin in 15 ml wasserfreiem Dichlormethan wird bei 0°C 
eine Losung von 180 pi (3,5 mMol) Brom in 7 ml wasserfreiem Dichlormethan 
wahrend 30 Min. zugetropft. Die Losung wird noch 1 h bei 0'C gehalten, an- 
schlieBend mit 50 ml Eiswasser versetzt und extrahiert. Die organische Pha- 
se wird abgetrennt, mit 3 x 25 ml Wasser gewaschen, Ober Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel (FlieBmittel : Es- 
sigester) chromatographiert. Die Fraktionen mit Rf = 0,6 werden eingeengt 
und aus Diisopropylether/Cyclohexan kristallisiert. 880 mg (79%) der Titel- 
verbindung werden isoliert. Schmp.: 128-130*C. 

3b. 7-Benzvl oxv-^hrom-l - f 4-methoxvbenzvl V -2-methvl -pyrrol o tt, 3-dl pvri dazi n 

1,8 g (5 mMol) 7-Benzyloxy-I-(4-methoxybenzylJ-2-methyl -pyrrol o [2, 3-d] py- 
ridazin und 282 pi (5,5 mMol) Brom werden in insgesamt 65 ml Dichlormethan, 
wie fOr Beispiel 3a. beschrieben, umgesetzt und gereinigt. Ausbeute: 78%, 
Schmp.: 149-152"C. 

3c. l-B6nzvl-7-hpn7v1oxv-3-hrom-2-meth vl-ovrrolor?.3-dlpvridazin 

42,3 g (0,128 mol) l-Benzyl-7-benzyloxy-2-methyl-pyrrolo[2,3-d]pyridazin 
und 6,6 ml (0,128 mol) Brom werden in insgesamt 200 ml Dichlormethan, wie 
fur Beispiel 3a. beschrieben, umgesetzt. Ausbeute: 85%, Schmp.; 122- 123'C. 

3d. 1-Benzvl-3-hrQni-7-chlor-2-methvl- Dvrro1or2.3-dlPvridazin 

8,0 g (31 mmol) l-Benzyl-7-ehlor-2-methyl -pyrrol ot2,3-d]pyridazin und 
1,59 ml (31 mmol) Brom werden in insgesamt 150 ml Dichlormethan, wie fur 
Beispiel 3a. beschrieben, umgesetzt. Ausbeute: 83%, Schmp.: 138-140'C. 

4a. 1-B6nzv1-7-f4-f1uorbenzv lnxvV-2-methvl-pyrrolor2,3-dlpvridazin 



Zu einer Losung von 21,8 g (173 mMol) 4-F1 uorbenzyl al kohol in 150 ml was- 
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serfreiem N-Methyl pyrrol idon werden nacheinander 32,65 g (291 mMol) Kali- 
um-tert. -butyl at und 1,54 g (5,82 mMol) [18]Krone-6 (98%ig) gegeben. Diese 
Mischung wird 1 h bei Raumtemperatur gerOhrt. AnschlieBend wird eine Losung 
von 15,0 g (58,2 mMol) l-Benzyl-7-chlor-2-methyl-pyrrolo[2,3-d]pyridazin in 
100 ml wasserfreiem N-Methyl pyrrol idon wahrend 30 Min. zugetropft. Es wird 
noch 15 Min. bei Raumtemperatur geruhrt, danach mit 500 ml Eiswasser ver- 
setzt und mit 3 x 400 ml Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte 
werden mit 3 x 300 ml Wasser gewaschen und anschlieBend uber Magnesiumsul - 
fat getrocknet. Nach Einengen und Kri stall i sat ion aus Diisopropyl ether wer- 
den 12,95 g (64%) der Titelverbindung isoliert. Schmp.: 127-132°C. 



Auf analoge Weise werden hergestellt: 

4b. 7-Benzv1oxv-l-f4-methoxybenzv11-2-methv1 -pyrrol or2.3-dlpvridazin 

5,63 g (52 mMol) Benzyl al kohol , 90 ml N-Methyl pyrrol idon, 9,75 g (87 mMol) 
Kalium-tert. -butyl at, 0,46 g (1,74 mMol) [18]Krone-6 und 5,0 g (17 mMol) 
7-Chlor-l-(4-methoxybenzyl)-2-methyl-pyrrolo[2,3-d]pyridazin werden 2 h bei 
Raumtemperatur umgesetzt. Reinigung: Kristallisation aus Essigester, Einen- 
gen der Mutterlauge und Chromatographie an Kieselgel (FlieBmittel : Toluol/-' 
Dioxan = 9:1). Ausbeute: 80%, Schmp.: 152-156'C. 

4c. l-Benzvl-7-benzvl oxv-2-methvl-Pvrrolor2.3-dlpyridazin 

650 mg (6 mMol) Benzyl al kohol , 10 ml N-Methyl pyrrol idon, 1,1 g (10 mMol) 
Kalium-tert. -butyl at, 50 mg (0,2 mMol) [18]Krone-6 und 500 mg (1,94 mMol) 
l-Benzyl-7-chlor-2-methyl-pyrrolo[2,3-d]pyridazin werden 2 h bei Raum- 
temperatur umgesetzt. Reinigung: Chromatographie an Kieselgel (FlieBmittel: 
Toluol/Dioxan = 2:1) und Kristallisation aus Diisopropyl ether. Ausbeute: 
68%, Schmp.: 124°C. 

5a. 3-Amino-7-benzvl oxv-l-isobutvl-2-methvl -pyrrol or2.3-dTpvridazin-fumarat 

Eine Suspension von 1,0 g (2,94 mMol) 7-Benzyloxy-l-isobutyl-2-methyl-3- 
nitro-pyrrolo[2,3-d]pyridazin in 30 ml Methanol wird mit einer Losung von 
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2 6 g (14,6 mMol) Natriumdithionit in 30 ml Wasser versetzt und 30 Min. b ei 
70 -C gerQhrt. Nach Zugabe von 100 ml Wasser wird mit 3 x 100 ml Essigester 
extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit 200 ml Wasser gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend mit einer Losung von 
341 mg (2,94 mMol) Furaarsaure in 10 ml Methanol versetzt. AnschlieBend vnrd 
die Losung bis auf etn Voluraen von 30 ml eingeengt. Nach Filtration werden 
800 mg (64%) der Titelverbindung isoliert. Schmp.: 143'C (Zers.). 

5b . 7: RP n 7V Tn y v-l-i coh..t v l-?-m 6 thvl-VnitTO-pvrrolor? 1 3-d1pvridazin 

Zu einer Losung von 33,0 g (295 mMol) Kal i urn- tert.- Butyl at und 1,5 g 
(5,9 mMol) [18]Krone-6 in 180 ml wasserfreiem M-Methyl pyrrol idon werden 
18*,3 ml (177 mMol) Benzyl alkohol bei Raumtemperatur zugetropft. Anschlies- 
send wird noch 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird eine Losung von 
15,9 g (59 mMol) 7-Chlor-l-isobuty7-2-methyl-3-nitro-pyrrolo[2,3-d]pyrida- 
zin in 50 ml wasserfreiem N-Methyl pyrrol idon wahrend 15 Min. zugetropft. 
Die Suspension wird dann 2 h bei 80'C geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtempe- 
ratur wird mit 400 ml Eiswasser versetzt, und rait 3 x 300 ml Essigester ex- 
trahiert. Die organischen Extrakte werden mit 3 x 200 ml Wasser gewaschen 
und anschlieBend uber Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach Einengen ver- 
bleibende RQckstand wird an Kieselgel (FlieBmittel: Toluol/Essigester = 
4:1) chromatographiert. Nach Einengen der Fraktionen mit Rf = 0,25 und Kri- 
stallisation aus Diisopropylether/Essigester werden 5,1 g (25%) der Titel- 
verbindung isoliert. Schmp.: 162-164°C. 

5c . 7-r.hlQr-l-isnhiitv1-2-raethv1-3-nitro- pyrrnTor2.3-dlPVridazio 

16,0 g (71,5 mMol) 7-Chlor-l-isobutyl-2-methyl-pyrrolo[2,3-d]pyridazin 
werden bei O'C unter starkem RQhren portionsweise in einem Gemisch von 
100 ml rauchender Salpetersaure und 50 ml konz. Schwefelsaure gelost. Die 
Losung wird noch 4h bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend in 400 ml 
Eiswasser eingetragen. Danach wird mit 10 N Natronlauge neutralisiert und 
mit 3 x 250 ml Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte werden Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Kri stall i sat ion aus Diiso- 
propylether/Essigester werden 15,9 g (82%) der Titelverbindung isoliert. 
Schmp.: 96°C (Zers.). 
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6. 1 -Benzvl -7-benzyl amino-3-brom-2-methyl -pvrrolor2,3-dlpyridazin 

Eine Losung von 1,0 g (2,97 mmol) 1-Benzyl -3-brom-7-chlor-2-methyl -pyrrol o- 
[2,3-d]pyridazin in 5 ml Benzyl ami n wird 5 h auf 150°C erhitzt und an- 
schlieBend auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die Losung wird dann mit 50 ml 
Wasser versetzt, mit 2N Salzsaure auf pH 6 gestellt und mit 2 x 50 ml Di- 
chlormethan extrahiert. Die organischen Extrakte werden Qber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird an Kieselgel 
(FlieBmittel : Toluol/Dioxan = 2:1) chromatographies. Nach Einengen der 
Fraktionen mit Rf = 0,25 und Kristallisation aus Diisopropyl ether werden 
1,01 g (84%) der Titelverbindung isoliert. Schmp.: 185-188°C. 

7a. 3-Acetoxvmethvl -l-benzyl-7'benzy1oxy-2-methvl"pyrro1or2,3-dlDyridazin 

Eine Losung von 1,65 g (4,59 mmol) 1-Benzyl -7-benzyl oxy-3-hydroxymethyl -2- 
methyl-pyrrolo[2,3-d]pyridazin, 3,8 g (18,6 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid 
und 1,6 ml (27,4 mmol) Eisessig in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird 
18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird dann mit 50 ml Wasser ver- 
setzt, mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung neutral gestellt und 
mit 3 x 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit 
50 ml Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
verbleibende Ruckstand wird an Kieselgel (FlieBmittel: Essigester) chroma- 
tographies. Nach Kristallisation aus Diisopropyl ether werden 1,3 g (71%) 
der Titelverbindung isoliert. Schmp.: 121-122 P C. 

7b. 3-AcetoxYmethy1-l-benzvl-7-f4-fluorbenzy1oxy)-2-methyl-pyrro1or2,3-d1- 
pvridazin 

0,1 g (0,26 mmol) 1-Benzyl -7- (4-fluorbenzyl oxy) -3-hydroxymethyl -2-methyl- 
pyrrolo[2,3-d]pyridazin, 0,164 g (0,8 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 
0,046 ml (0,8 mmol) Eisessig werden in 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran, 
wie fur Beispiel 7a. beschrieben, umgesetzt. Ausbeute: 55%, Schmp.: 
109-110°C. 
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7c. T-Rp,n?v1-7-fd-f1aorbenzv1nYv^-3-methoy Y^^^"^P-thvl-?-methv1-pvrrolo- 
r2^3-d7Dvridazfn 

0,1 g (0,25 romol) l-Benzyl-7-(4-fluorbenzyloxy)-3-hydroxymethyl-2-methyl- 
pyrrolo[2,3-d]pyridazin, 0,164 g (0,8 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 
0,061 ml (0,8 mmol) Methoxyessigsaure werden in 5 ml wasserfreiem Tetrahy- 
drofuran, wie fur Beispiel 7a. beschrieben, umgesetzt. Ausbeute: 60%, 
Schrap.: 119-121*0. 

8. R e rnsteinsaurp-mnno-rfl-b pn7vT-7-benzv1nxv-2-m6thv1-nvrroTor2,3-dl-PY- 
ridazf n-3-v T } -methyl T-ester 

Eine Losung von 0,2 g (0,55 mmol) l-Benzyl-7-benzyloxy-3-hydrpxymethyl-2- 
methyl-pyrrolo[2,3-d]pyridazin und 72 mg (0,72 mmol) Bernsteinsaureanhydrid 
in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird 5 h am RGckfluB erhitzt. Nach 
AbkQhlen auf Raumtemperatur wird der Niederschlag abgesaugt, mit Essigester 
nachgewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 0,12 g (48%) der Titelverbin- 
dung werden isoliert. Schmp.: 189-190'C. 
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Ausaanasverbindunqen 
Aa. l-BenzvT'7-ch1or-2-methv1-Dvrro1or2,3-(nDvrida2in 

Eine Suspension von 2,0 g (8,3 mMol) l-Benzyl-2-methyl-6,7-dihydro-pyrrolo- 
[2,3-d]pyridazin-7-on in 20 ml Phosphoroxychlorid wird 7 h bei 85°C ge- 
ruhrt. AnschlieBend wird das uberschussige Phosphoroxychlorid abdestilliert 
und der ROckstand in 50 ml Wasser hydrolysiert. Nach Neutralisation mit 2N 
Natronlauge wird mit 3 x 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen 
Extrakte werden mit 50 ml Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Der Ruckstand wird aus Methanol umkri stall i si ert. 1,8 g 
(84%) der Titelverbindung werden isoliert. Schmp.: 152-156 # C. 



Auf analoge Weise werden hergestellt: 

Ab. 7-Ch1or-l-(4-methoxvbenzyl 1-2-methvl -pyrrol or2.3-dlpvridazin 

17,8 g (66 mMol) l-(4-Methoxybenzyl)-2-methyl-6,7-dihydro-pyrrolo[2,3-d]- 
pyridazin-7-on werden in 130 ml Phosphoroxychlorid 2 h bei 100*C umgesetzt. 
Reinigung: Chromatographie an Kieselgel (FlieBmittel: Essigester). Ausbeu- 
te: 76%. Schmp.: 126-128°C. 

Ac/ 7-Chlor"l-isobutv1-2-methv1-pvrro1or2.3-dlpvridazin 

3,8 g (12 mMol) l-Isobutyl-2-methyl-6,7-dihydro-pyrrolo[2,3-d]pyridazin 
werden in 30 ml Phosphoroxychlorid 2 h bei 100 °C umgesetzt. Reinigung: 
Chromatographie an Kieselgel (FlieBmittel: Toluol/Dioxan = 2:1). Ausbeute: 
75%. Schmp.: 96-99°C. 

Ba. l-Benzvl-2-m ethvl-6.7-dihvdro-pvrro1or2>3-dlDvridazin-7-on 

Eine Losung von 8,0 g (22 mMol) 1 -Benzyl -7-benzyloxy-4-chlor-2-methyl-pyr- 
rolo[2,3-d]pyridazin (verunreinigt mit ca. 5% der isomeren 4-Benzyloxy- 
Verbindung) und 5 ml Tri ethyl ami n in 800 ml Methanol wird 3h an 0,8 g Pal- 
ladium(5%)/Kohle-Katalysator mit Wasserstoff hydriert. AnschlieBend wird 
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vom Katalysator abfiltriert und bis auf 100 ml efngeengt. Nach Zugabe von 
20 ml Essigester und kraftigem AusrQhren wird das Produkt abfiltriert und 
getrocknet. 3,4 g (65%) der Titelverbindung werden isoliert. Schmp.: 
228-230°C. Das isomere Pyridazin-4-on bleibt in der Mutterlauge zurQck. 

Auf analoge tfeise werden hergestellt: 

Bb. 1-f4-H&thoxvhPn?vll-2-methvl-6.7-di hvdro-Dvrro1or2 t 3-dlpvridazin-7-on 

38,3 g (97 mMol) 7-Benzyloxy-4-chlor-l-(4-methoxybenzyl)-2^niethyl -pyrrolo- 
[2,3-d]pyridazin (verunreinigt mit ca. 5% der isomeren 4-Benzyloxy-Verbin- 
dung), 15 ml Triethylamin und 3,0 g Panadium(5%)/Kohle-Katalysator werden 
in 3 1 Methanol 10 h mit Wasserstoff hydriert. Reinigung: Kristallisation 
aus Methanol. Ausbeute: 69%, Schmp.: 212-213°C. 

Be. l-Isobutvl-2-methvl-6.7-dThvdro-Dv rrolor2.3-dlpvHda2in-7-on 

4,5 g (13,6 mMol) 7-Benzyloxy-4-chlor-l-isobutyl-2-methyl-pyrrolo[2,3-d]py- 
ridazin (verunreinigt mit ca. 40% der isomeren 4-Benzyloxy-Verbindung), 
4 ml Triethylamin und 0,5 g Palladium(5%)/Kohle-Katalysator werden in 
500 ml Methanol 5 h mit Wasserstoff hydriert. Reinigung: Chromatographie an 
Kieselgel (FlieBmittel: Toluol/Dioxan 4:1). Ausbeute: 52%, Schmp.: 
188-191'C. 

Ca. I-Benzvl-7-benzv1oxv-4-chlor-2-met hvl-nvrrolof2.3-dlpvridazin und 
1 -Renzvl -4-benzvloxv-7-chl or-2-methvl -pvrro lor2 .3-dlpvridazi n 

Eine Losung von 4,3 g (39,8 mMol) Benzylalkohol in 10 ml wasserfreiem Te- 
trahydrofuran wird wahrend 10 Min. zu einer Suspension von 1,2 g 80%igem 
Natriumhydrid (42 mMol) in 25 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran getropft. Die 
Mischung wird noch 1 h geruhrt und anschlieBend bei 20 °C langsam zu einer 
Losung von 11,2 g (38,3 mMol) l-Benzyl-4,7-dichlor-2-methyl-pyrrolo[2,3-d]- 
pyridazin in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran getropft. Die Losung wird 
noch 30 Min. bei 20*C geruhrt, anschlieBend mit 150 ml Wasser versetzt und 
mit 3 x 100 ml Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit 
150 ml Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 
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Ausbeute: 81%. Die Isomeren werden nicht getrennt; das Gemisch wird direkt 
fur die nachste Synthesestufe eingesetzt (siehe Beispiel Ba.)« 

Auf analoge Weise werden hergestellt: 

Cb. 7-Benzv1oxv-4-ch1or-l-(4-methoxvbenzv1 )-2-methvl -pyrrolor2.3-dlpyrida- 
zin und 4-Benzvl oxv-7-chl or-1 - 1 4-methoxvbenzvl ) -2-methvl -pyrrol o- 
r2.3-d1pvridazin 

4,28 g (149 mMol) Natriumhydrid (80%ig), 16,0 g (149 mMol) Benzyl al kohol 
und 30,0 g (93 mMol) 4,7-Dichlor-l-(4-methoxybenzyl)-2-methyl-pyrrolo- 
[2,3-d]pyridazin werden in insgesarat 150 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
umgesetzt. Die Isomeren werden nicht getrennt; das Gemisch wird direkt fur 
die nachste Synthesestufe eingesetzt (siehe Beispiel Bb.). 

Cc. 7-Ben?YToXY-4-^ und 
4-Benzv1oxy-7-ch1or-l-isobutvl-2-methv1-Pvrro1or2,3-dlPvridazin 

1,2 g (40 mMol) Natriumhydrid (80%ig), 4,4 g (40 mMol) Benzyl al kohol und 
7,0 g (27 mMol) 4,7-Dichlor-l-isobutyl-2-methyl-pyrrolo[2,3-d]pyridazin 
werden in insgesamt 80 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran umgesetzt. Die Iso- 
meren werden nicht getrennt; das Gemisch wird direkt fur die nachste Syn- 
thesestufe eingesetzt (siehe Beispiel Be.)* 

Da. l-Benzyl^J-dichlor^-niethYVPYrrolor^S-dlpYridazin 

Eine Suspension von 6,2 g (24 mMol) l-Benzyl-2-methyl -4,5,6, 7-tetrahydro- 
pyrrolo[2,3-d]pyridazin-4,7-dion in 30 ml Phosphoroxychlorid wird 2 h am 
RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird das Oberschussige Phosphoroxychlorid 
abdestilliert und der Ruckstand in 100 ml Wasser aufgenommen. Nach Neutra- 
lisation mit 10 N Natronlauge wird mit 3 x 100 ml Essigester extrahiert. 
Die organischen Extrakte werden mit 150 ml Wasser gewaschen, Qber Magnesi- 
umsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in 300 ml Toluol/Di- 
oxan (9:1) aufgenommen und mit Kieselgel geklart. Nach Einengen erhalt man 
5,69 g (80%) der Titelverbindung. Schmp.: 122-124°C. 
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Auf analoge Weise werden hergestellt: 

Db . d.T-nichlor-l-rA-methoxvbenzvT^-Z-meth v l-pvrrQlorZ^-dlDvridazin 

33,0 g (120 mMol) l-(4-methoxybenzyl)-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-pyrrolo- 
[2!3-d]pyridazin-4,7-dion werden in 175 ml Phosphoroxychlorid 2 h am RGck- 
fluB erhitzt. Reinigung: Kristallisation aus Essigester/Diisopropyl ether. 
Ausbeute: 80%, Schmp.: 120-123 o C. 

Dc. A.7-Dich1pr-i-isBbutvT-2 -mathvT-Dvrro1or2.3-dlpyr1daz1n- 

7,0 g (31,6 mMol) l-Isobutyl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-pyrro1oE2,3-d]- 
pyridazin-4,7-dion werden in 50 ml Phosphoroxycblorid 2 h am RuckfluB er- 
hitzt. Reinigung: Chromatographic an Kieselgel (FlieBmittel : Toluol/Dioxan 
= 9:1). Ausbeute: 88%, Schmp.: 89°C (Zers.). 

Ea. 1-B e nzv1-2-methv1-4.5.6.7-t ptr a hvdro-ovrroTor2,3-d1pyridazin-4 1 7-dion 

Eine Losung von 175,3 g (0,56 Hoi) I -Benzyl -5 -methyl -pyrrol -2,3-dicarbon- 
saurediethylester und 540 ml (11,1 Hoi) Hydrazinhydrat in 880 ml Diglyme 
wird auf ilO'C erhitzt. Nach 2 h werden nochmals 270 ml (5,5 Hoi) Hydra- 
zinhydrat wahrend 90 min. zugetropft. AnschlieBend wird noch 16 h bei llO'C 
gerOhrt. Nach Abkuhlen und Zugabe von 2 1 Eiswasser wird mit konz. Salzsau- 
re auf pH 5 gestellt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit 5 1 Wasser 
nachgewaschen. Nach Trocknen uber Kaliumhydroxid im Hochvakuum und Ausruh- 
ren aus Diisopropylether/Essigester werden 127,3 g (89%) der Titelverbin- 
dung isoliert. Schmp.: 322-324'C. 

Auf analoge Weise werden hergestellt: 

Eb. T-f4- m &thoxvben 7 vT)-2-methv l-4.5.6.7-tetrahvdro-Pvrrolor2,3-dl- 
pvridazin-4.7-dion 

46,0 g (0,133 Hoi) l-(4-Hethoxybenzyl)-5-methyl-pyrrol-2,3-dicarbonsaure- 
diethylester und 129,5 ml (2,66 Hoi) Hydrazinhydrat werden in 290 ml Di- 
glyme 18 h bei 1HTC umgesetzt. Reinigung: AusrQhren aus Diisopropyl- 
ether/Essigester. Ausbeute: 87%, Schmp.: 300'C. 
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Ec. T-T<;Qbutv1-2-methv1-4.5.6.7-tetrahvdro-Dvrro1or2.3-dl Dvridazin- 
-4.7-dion 

9,0 g (31,9 mMol) l-Isobutyl-5-methyl -pyrrol -2, 3-dicarbonsaurediethylester 
und 48 ml (985 mMol) Hydrazinhydrat werden in 50 ml Diglyme 18 h bei 110°C 
umgesetzt. Reinigung: Ausruhren aus Diisopropylether/Essigester. Ausbeute: 
62%, Schmp.: 278-282°C. 
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gewerb] f che Anwendbarkeit 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze besitzen wertvolle pharmakolo- 
gische Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie weisen ins- 
besondere eine ausgepragte Magensauresekretionshemmung und eine ausgezeich- 
nete Hagen- und Darmschutzwirkung bei Warmblutern auf. DarOberhinaus zeich- 
nen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen durch eine hone Wirkungsselek- 
tivitat, das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen und eine groBe therapeuti- 
sche Breite aus. 

Unter "Magen- und Darmschutz" wird in diesem Zusammenhang die Verhutung und 
Behandlung gastrointestinal er Krankheiten, insbesondere gastrointestinal er 
entzundlicher Krankheiten und Lasionen (wie z.B. Ulcus ventriculi, Ulcus 
duodeni, Gastritis, hyperazider oder medikamentos bedingter Reizmagen) ver- 
standen, die beispielsweise durch Hikroorganismen (z.B. Helicobacter pylo- 
ri), Bakterientoxine, Medikamente (z.B. bestimmte Antiphlogistika und Anti- 
rheumatika), Chemikalien (z.B. Ethanol), Magensaure oder StreBsituationen 
verursacht werden konnen. 

In ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erfindungsgemaBen 
Verbindungen an verschiedenen Modellen, in denen die antiulcerogenen und 
die antisekretorischen Eigenschaften bestimmt werden, uberraschenderweise 
den aus dem Stand der Technik bekannten Verbindungen deutlich Oberlegen. 
Aufgrund dieser Eigenschaften sind die Verbindungen der Formel I und ihre 
pharmakologisch vertraglichen Salze fQr den Einsatz in der Human- und Vete- 
rinarmedizin hervorragend geeignet, wobei sie insbesondere zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Erkrankungen des Hagens und/oder Darms verwendet 
werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vorste- 
hend genannten Krankheiten. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophy- 
laxe der vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 
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Weiterhin umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krank- 
heiten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel , die ein oder meh- 
rere Verbindungen der Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen 
Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen 
pharmakologisch wirksamen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, 
oder vorzugsweise in Kombi nation mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- 
oder Tragerstoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, 
Pfl astern (z.B. als TTS), Emulsionen, Suspensionen oder Losungen einge- 
setzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 % 
betragt. 

Welche Hilfs- bzw. Tragerstoffe fur die gewunschten Arzneimittel formu- 
lierungen geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens ge- 
laufig. Neben Losemitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tabletten- 
hilfsstoffen und anderen Wirkstofftragern konnen bei spiel sweise Antioxidan- 
tien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, 
Konservierungsmittel , Losungsvermittler, Farbstoffe oder insbesondere Per- 
meationspromotoren und Komplexbildner (z.B, Cyclodextrine) verwendet wer- 
den. 

Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, 
den oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,01 
bis etwa 20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondere 0,1 bis 1,5 mg/kg Kor- 
pergewicht, gegebenen falls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzel- 
gaben zur Erzielung des gewunschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer 
parenteralen Behandlung konnen ahnliche bzw. (insbesondere bei der intrave- 
nosen Verabreichung der Wirkstoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen zur 
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Anwendung kommen. Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen 
Dosierung und Applikationsart der wirkstoffe kann durch jeden Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens leicht erfolgen. 

Sollen die erfindungsgemaBen Verbindungen und/oder Salze zur Behandlung der 
oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so konnen die pharmazeuti - 
schen Zubereitungen auch einen oder mehrere pharmakologisch aktive Bestand- 
teile anderer Arzneiroittelgruppen, wie Antacida, bei spiel sweise Aluminium- 
hydroxyd, Magnesiumaluminat; Tranquilizer, wie Benzodiazepine, beispiels- 
weise Diazepam; Spasmolytika, wie z.B. Bietaraiverin, Camylofin, Anticholi- 
nergica, wie z.B. Oxyphencyclimin, Phencarbaraid; Lokalanaesthetika, wie 
z.B. Tetracain, Procain; gegebenenf all s auch Fermente, Vitamine oder Amino- 
sauren enthalten. 

Hervorzuheben ist in diesera Zusanunenhang insbesondere die Kombination der 
erfindungsgemaBen Verbindungen mit Pharmaka, die die Sauresekretion hemmen, 
wie beispielsweise H 2 -Blockern (z.B. Cimetidin, Ranitidin), oder ferner mit 
sogenannten peripheren Anticholinergika (z.B. Pirenzepin, Telenzepin) sowie 
mit Gastrin-Antagonisten mit dem Ziel, die Hauptwirkung in additivem oder 
uberadditivem Sinn zu verstarken und/oder die Nebenwirkungen zu eliminieren 
oder zu verringern, oder ferner die Kombination mit antibakteriell wirksa- 
men Substanzen (wie z.B. Cephalosporin , Tetracyclinen, Nalidixinsaure, 
Penicillinen oder auch Wismutsalzen) zur Bekampfung von Helicobacter 
pylori. 
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PharmakoloQie 

Die ausgezeichnete Magenschutzwirkung und die magensekretionshemmende Wir- 
kung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in Untersuchungen an tierexpe- 
rimentellen Model 1 en nachgewiesen werden. Die in dem nachstehend aufgefuhr- 
ten Modell untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen sind mit Nummern 
versehen worden, die den Nummern dieser Verbindungen in den Beispielen ent- 
sprechen. 

Prufung der sekretionshemmenden Wirkung am oerfundierten Rattenmagen 

In der folgenden Tabelle 2 ist der EinfluB der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen nach intravenoser Gabe auf die durch Pentagastrin stimulierte Saurese- 
kretion des perfundierten Rattenmagens in vivo dargestellt. 

Tabelle 2 



Maximal e Hemmung der Saureausscheidung 

Nr. N Dosis ca. ED50 +) (^mol/kg) 

(Anzahl (^mol/kg) (%) i.v. 

der i-v. 
Tiere) 

la 3 0,3 22 1,1 

3 1,0 52 

3 3,0 70 

3 10,0 94 



+) ED50 = Dosis (interpol iert) , die eine maximale Hemmung der HCl-Sekretion 
urn 50 % bewirkt. 
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Methodik 

Narkotisierten Ratten (CD-Ratte, weiblich, 200-250 g; 1,5 g/kg l.m. Ure- 
than) wurde nach Tracheotomie das Abdomen durch einen medianen Oberbauch- 
schnitt eroffnet und ein PVC-Katheter transoral iro Osophagus sowie ein wei- 
terer via Pylorus derart fixiert, daft die Schlauchenden eben noch in das 
Magenlumen hineinragten. Der aus dem Pylorus fuhrende Katheter fuhrte uber 
eine seitliche Offnung in der rechten Bauchwand nach auBen. 

Nach grundlicher Spulung (ca. 50-100 ml) wurde der Magen mit 37'C warmer 
physiologischer NaCl-Losung kontinuierlich durchstromt (0,5 ml/min, pH 
6,8-6,9; Brun-Unita I). In dem jeweils im 15 Hin.-Abstand aufgefangenen 
(25 ml HeBzylinder) Effluat wurde der pH-Wert (pH-Meter 632, Glaselektrode 
EA 147; * = 5 mm, Metrohm) sowie durch Titration mit einer frisch zuberei- 
teten 0,01 N NaOH bis pH 7 (Dosimat 655 Metrohm) die sezernierte HC1 be- 
st immt. 

Die Stimulation der Magensekretion erfolgte durch Dauerinfusion von 1 M gA9 
(= 1,65 ml/h) i\v. Pentagastrin (V. fern, sin.) ca. 30 Min. nach Operations- 
ende (d.h. nach Bestimmung von 2 Vorfraktionen). Die zu prufenden Substan- 
zen wurden intravenos (V. jugularis sin.) in 1 ml/kg nussigkeitsvolumen 
60 Min. nach Beginn der Pentagastrin-Dauerinfusion verabreicht. 

Die Korpertemperatur der Tiere wurde durch Infrarot-Bestrahlung und Heiz- 
kissen (automatische, stufenlose Regelung uber rektalen Temperaturfuhler) 
auf konstant 37,8 - 38°C gehalten^ 

Als HaB fOr die sekretionshemmende Wirkung diente die maximale Abnahme der 
Saureausscheidung (15 Min.-Fraktionen) jeder behandelten Gruppe gegenuber 
derjenigen der unbehandelten Kontrollgruppe (= 100 %). Die ED50 bezeichnet 
diejenige Dosis, die eine maximale Hemmung der HCl-Sekretion urn 50 % be- 
wirkt. 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel I 



(0) 




y. 



(i) 



12 



N 




N 



1 



worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen, 
R2 1-4C-Alkyl, 

R3 Wasserstoff, Halogen, CHO (Formyl), Hydroxy methyl , Nitro, Amino oder 

den Substituenten -CH 2 0-C0R7, 
R4 Halogen oder den Substituenten -A-B-R6, 

R5 Furyl, Thienyl, Tetrahydrof uryl , Phenyl oder durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 
1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy substituiertes Phenyl, 

R6 Wasserstoff, Thienyl, Furyl, Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche 
oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, Nitro, -NH-C0-NH 2 (Ureido), Amino, l-4C-Alkylcarbonylamino 
und l-4C-Alkoxycarbonylamino substituiertes Phenyl, 

R7 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl , l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C-alkyl oder 
Carboxy-l-4C-alky1, 

A 0 (Sauerstoff) oder NH, 

B einen Bindungsstrich, -CH 2 - (Methylen) oder -CH 2 CH 2 - (1,2-Ethylen) und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R3 Wasserstoff, R6 Was- 
serstoff, B einen Bindungsstrich und n die Zahl 0 darstellt, und Rl, R2, 
R4, R5 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Sal- 
ze. 
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3. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch I, worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen, 
R2 1-4C-Alkyl, 

R3 Hydroxymethyl, Nitro, Amino oder den Substituenten -CH 2 0-C0R7, 
R4 den Substituenten -A-B-R6, 

R5 Furyl, Thienyl, Tetrahydrofuryl , Phenyl oder durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 
1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy substituiertes Phenyl, 

R6 Thienyl, Furyl, Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder ver- 
schiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-Alkyl, 1-4C- 
Alkoxy, Nitro, -NH-C0-NH 2 (Ureido), Amino, l-4C-Alkylcarbonyl amino und 
l-4C-Alkoxycarbonyl amino substituiertes Phenyl, 

R7 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy-I-4C-alkyl , l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C-alkyl oder 

Carboxy-l-4C-alkyl, 
A 0 (Sauerstoff) Oder NH, 

B -CH 2 - (Hethylen) oder -CH 2 CH 2 - (1,2-Ethylen) und 
n die Zahl 0 oder I darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch I, worin 
Rl Isobutyl oder durch R5 substituiertes Methylen, 
R2 1-4C-Alkyl . 

R3 Hydroxymethyl, Nitro, Amino oder den Substituenten -CH 2 O-C0R7, 
R4 den Substituenten -A-B-R6, 

R5 Furyl, Thienyl, Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-Alkyl und 
l-4C-Alkoxy substituiertes Phenyl, 

R6 Thienyl, Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Gruppe Halogen,. 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 
-NH-C0-NH 2 (Ureido), Amino, l-4C-Alkylcarbonylamino und l-4C-Alkoxy- 
carbonylamino substituiertes Phenyl, 

R7 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl , l-4C-Alkoxycarbonyl-l-4C-alkyl oder 
Carboxy-l-4C-alkyl> 
. A 0 (Sauerstoff) oder NH, 

B -CH 2 - (Hethylen) und 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und die Salze dieser Verbindungen. 
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5. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, worin 
Rl durch R5 substituiertes Methylen, 
R2 1-4C-Alkyl, 

R3 Hydroxymethyl , Amino oder den Substituenten -CH 2 0-C0R7, 



R4 den Substituenten -A-B-R6, 

R5 Phenyl oder durch einen Substituenten aus der Gruppe Chlor, Fluor und 

l-4C-Alkoxy substituiertes Phenyl, 
R6 Phenyl oder durch einen Substituenten aus der Gruppe Chlor und Fluor 

substituiertes Phenyl, 
R7 Methyl, Methoxymethyl , Methoxycarbonyl methyl , Methoxycarbonyl ethyl , 

Carboxymethyl oder Carboxyethyl , 
A 0 (Sauerstoff), 
B -CH 2 - (Methylen) und 
n die Zahl 0 darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

6 . 1-Benzyl -7- (4-f 1 uorbenzyl oxy) -3 -hydroxymethyl -2-methyl -pyrrol o- [2, 3-d] - 
pyridazin, und die Salze dieser Verbindung. 

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Forme! I nach Anspruch I, 
und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daS man 

a) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 und R6 Wasserstoff, R4 
den Substituenten -A-B-R6, A Sauerstoff, B einen Bindungsstrich und n die 
Zahl 0 bedeutet, Verbindungen der Formel II 




R2 (II) 



worin Rl und R2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und Hal e 
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Halogenatom, vorzugsweise ein Chlorate darstellt, reduktiv debenzyliert 
und enthalogeniert, oder daB man 

b) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Wasserstoff, R4 Halogen 
und n die Zahl 0 bedeutet, die gemaB a) erhaltenen Verbindungen der Forme! 

Ill 



R2 (I EI) 




worin Rl und R2 die in Anspruch I angegebenen Bedeutungen haben, mit ge- 
eigneten Halogenierungsmitteln umsetzt, oder daB man 

c) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Wasserstoff, R4 den 
Substituenten -A-B-R6 und n die Zahl 0 bedeutet, die gemaB b) erhaltenen 
Verbindungen der Forme! IV 




R2 (IV) 



worin R4 Halogen bedeutet, mit Verbindungen der Forme! H-A-B-R6 (- Verbin- 
dungen der Forme! V), worin A, B und R6 die in Anspruch 1 angegebenen Be- 
deutungen haben, oder ihren Salzen mit Basen, umsetzt, oder daB man 

d) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Halogen und n die Zahl 0 
bedeutet, Verbindungen der Forme! IV, worin Rl, R2 und R4 die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben, mit geeigneten Halogenierungsmitteln um- 
setzt, oder daB man 
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e) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 CHO (Formyl) und n die 
Zahl 0 bedeutet, Verbindungen der Formel I, worin R3 Halogen bedeutet, in 
3-Position intermedial metal liert und anschlieBend mit Di methyl formamid 
oder Ameisensaureester umsetzt, oder daS man 

f) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Hydroxymethyl und n die 
Zahl 0 bedeutet, Verbindungen der Formel I, worin R3 CHO (Formyl) bedeutet, 
reduziert, oder daB man 

g) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen n die Zahl 1 bedeutet, Ver- 
bindungen der Formel I, worin n die Zahl 0 bedeutet, oxydiert, oder daB man 

h) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 den Rest -A-B-R6 bedeu- 
tet, wobei R6 durch l-4C-Alkoxycarbonylamino oder l-4C-Alkylcarbonylamino 
substituiertes Phenyl bedeutet, Verbindungen der Formel I, worin R4 den 
Rest -A-B-R6 bedeutet, wobei R6 durch Amino substituiertes Phenyl bedeutet, 
mit Hal ogenameisensaure-l-4C-alkyl ester bzw. mit l-4C-Carbonsaurehalogenid 
umsetzt, oder daB man 

i) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Nitro und R4 Halogen 
bedeutet, Verbindungen der Formel I, worin R3 Wasserstoff und R4 Halogen 
bedeutet, nitriert, oder daB man 

j) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Nitro und R4 den Sub- 
stituenten -A-B-R6 bedeutet, die gemaB i) erhaltenen Verbindungen der For- 
mel I, worin R3 Nitro und R4 Halogen bedeutet, mit Verbindungen der Formel 
H-A-B-R6 (= Verbindungen der Formel V), worin A, B, und R6 die oben ange- 
gebenen Bedeutungen haben, oder ihren Salzen mit Basen, umsetzt, oder daB 
man 

k) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Amino und R4 den Sub- 
stituenten -A-B-R6 bedeutet, die gemaB j) erhaltenen Verbindungen der For- 
mel I, worin R3 Nitro und R4 den Substituenten -A-B-R6 bedeutet, reduziert, 
oder daB man 
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1) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 den Substituenten 
-CH 0-C0R7 und R7 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl , l-4C-Alkoxycarbonyl- 
l-4C-alkyl oder Carboxy-I-4C-alkyl bedeutet, Verbindungen der Forme! I, 
worin R3 Hydroxymethyl bedeutet, mit Verbindungen der Forme! R7-C0-Z (= 
Verbindungen der Formel VI) umsetzt, worin R7 die vorstehenden Bedeutungen 
hat und Z OH (Hydroxy) oder eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, 

und daB man gewQnschtenf al 1 s anschlieBend die nach a), b), c), d), e), f), 
g), h), i), j), k) oder 1) erhaltenen Verbindungen I in ihre SaTze 
OberfQhrt, oder daB man gewQnschtenf all s anschlieBend aus erhaltenen Salzen 
der Verbindungen I die Verbindungen I freisetzt. 

8. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 6 und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen 
Salze. 

9. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 und ihre 
pharmakologisch vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Verhutung und Be- 
handlung gastrointestinal er Krankheiten. 

10. Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 6 und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von 
Arzneimitteln fur die Verhutung und Behandlung gastrointestinaler Krank- 
heiten. 
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2 (I) 




R2 (II) 



Jh di 



R2 (III) 




R2 (IV) 



Syntheseschema 



Et0 2 C 



Hydrazin 



R2 




POHal- 



R2 




Ph-CH 2 0H / NaH 
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